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Cartas ao Editor

Letter to the Editor

Vacina antimeningocacica

Antimeningococic vaccine

Senhor Editor,

Venho, por este meio, esclarecer um comentério
feito pelos autores do artigo “ Avaliacéo da protecéo
conferida pela vacina antimeningocécica BC no Es-
tado de Santa Catarina, Brasil, 1990/92".

No artigo “Avaliacdo da protecdo conferida pela
vacinaantimeningocdcica no Estado de Santa Catarina,
Brasil, 1990/92", publicado na Revista de Saide PU-
blica, 30 (5): 460-70, 1996, meu nome € citado como
autor do documento “A vacina antimeningocécicaBC
de procedéncia cubanano Brasil”.

Nesse documento procurei demonstrar que a de-
terminacdo da eficacia por meio da situagéo vacinal
e da cobertura vacinal* ndo eraum método adequa-
do pois os grupos vacinados e ndo vacinados ndo
sdo comparavels. A formula adotada por Orenstein é
uma derivacgado da classica formula de eficécia
vacinal. Os valores encontrados para as meningites
de diferentes etiologias, que se basearam nas infor-
magoes fornecidas pelo Estado de Santa Catarina,
revelaram uma “alta protecdo” independentemente
do agente etiol 6gico responsavel pelo quadro de
meningite.

O autor do trabalho refere que essa “alta prote-
¢80 contra meningites virais' era devido aum erro
de classificagcdo do estado vacinal (todo caso com
vacinagdo incompleta ou ignorada foi digitado como
ndo vacinada) e aapuracdo correta da situacdo vacina
eliminaria o 6bice acima mencionado e permitiria
determinar areal eficacia davacina.

Com os dados da situagéo vacinal dos casos e da
cobertura vacinal coletados pelo principal autor do
trabalho, e constantes do documento citado no rodapé
do artigo, recalculamos a eficacia e os resultados séo
mostrados abaixo:

Diagnostico Eficacia (%)
Doencas meningocdcicas 83
Meningites bacterianas ndo especificadas 86
Meningites bacterianas especificadas 86
Meningites por hemdfilo 77
Meningites virais 65

Desta forma a vacina antimeningocdcica propor-
cionaria hipoteticamente um alto nivel de protegao
para todas as meningites de etiologia bacteriana.
Estes resultados vém ratificar que este método apre-
senta vieses na determinacdo da eficacia vacinal.

Como o estudo realizado ndo é um estudo con-
trolado e se baseou em informagdes da situagcdo
vacinal dos casos e da cobertura vacinal registradas
pela Secretaria de Salide de Santa Cataring, para de-
terminar e comparar aincidéncia da doenga menin-
gocdcica nos grupos vacinado e ndo vacinado, seria
interessante calcular a eficacia vacina para menin-
gites de outras etiologias e com as mesmas caracte-
risticas de transmissdo para servir de controle de a-
gumas variaveis que possam interferir no resultado,
como, por exemplo, um risco de transmisséo maior
No grupo ndo vacinado.

Uma comissdo de epidemiologistas designada
pelo Ministério da Sadde, chefiada pelo Prof. Dr.
Mauricio Barreto da Universidade Federal daBahia,
e a Organizagdo Panamericana de Salde recomen-
dam arealizagdo de um estudo controlado para co-
nhecer eficacia desta vacina principalmente nas crian-
¢as menores de 5 anos.

S. Paulo, fevereiro de 1997.

José Céssio de Moraes

Prof. Adjunto do Depto. de Medicina Social
Faculdade de Ciéncias Médicas de Sdo Paulo

*QOrenstein, W. A.; Bernier, R. H.; Dondero, T. J.; Hinman, A. R.; Marks, J. S.; Bart, K. J.; Sirotkin, B. Field evaluation of vaccine efficacy Bulletin of

World Health Organization, 63: (6): 1055-1068, 1985.
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Senhor Editor,

Em resposta a carta do Professor Moraes, gosta-
riade esclarecer alguns pontos:

1 - Defato, o Prof. Moraes, no traba ho citado no
rodapé da pag. 461 da Revista de Salde Publica (30:
460, 1996), calculou eficacias com um erro sistemé
tico de classificagdo de estado vacinal, o que foi per-
feitamente documentado. Na Nota Técnica — prelimi-
nar — também citada no mesmo rodapé, incluimos ta-
belas com levantamento corrigido, realizado pelo res-
ponsavel pelavigilancia das meningites de Santa
Catarina (HM), a pedido do autor principal. Todavia
ele nos enviou os dados agregados, sem discrimina-
¢ao de grupo etério, de modo que ndo era possivel
separar quais casos eram da coorte de vacinados. O
titulo dessa tabela, da qual o Professor Moraes teria
se utilizado para calcular as eficacias referidas em
sua carta, diz: “Situacdo vacinal dos casos de me-
ningite em menores de 11 anos nos municipios vaci-
nados com a VA-mengoc BC em Santa Catarina, 90/
92". Explicitando: o periodo de observacao era de
guase trés anos e como o grupo etério alvo por oca-
sido davacinacdo erade 3 mesesa 7 anos, o levanta
mento para ser uniforme foi feito em todos os meno-
res de 11 anos de cada ano do periodo. Essa tabela,
obviamente, portanto, incluia criancas nascidas de-
pois da campanha e os maiores de 7 anos do inicio
da campanha. Conseglientemente, ndo € correto es-
timar a eficacia com esses dados, pois os casos nao
se restringiam a coorte de vacinados e ndo vacina-
dos. Esse procedimento errdneo levou a que o Pro-
fessor Moraes obtivesse eficacias superestimadas.
Alias esses célculos ndo deveriam ter sido redliza-
dos também, por que, como constantes da mesma
tabela, nas meningites virais e nas outras especi-
ficadas (n& meningocdécicas) a proporcdo de estado
vacinal ignorado era extremamente alta, 40%, o do-
bro da doenca meningocdécica e das meningites ndo
especificadas. O que, provavelmente, foi gerado pelo
desinteresse de registrar o estado vacinal nas visitas
domiciliares, quando de antem&o sabia-se que ndo
se tratava de caso de doenca meningococica. Para
corrigir ainformagao vacinal no arquivo eletrénico
dos casos de doenca meningocécica, como pode ser
visto no trabalho publicado (RSP, 30: 460, 1996),
fomos, junto com o Dr. Klein, mais tarde, a Santa
Catarina, fazer novo levantamento, e calculamos as
estimativas de pessoas-ano arisco da coorte. Quere-
mos registrar também que natabela da Nota Técnica

nao ha um item especifico para meningite por
hemofilo, razéo pela qual ndo estamos totalmente
seguros da origem dos dados da carta do Professor
Moraes. Ainda que consideremos inapropriado, re-
solvemos, para atender ao Professor Moraes, calcu-
lar a“eficécia’ davacina contra a meningite por
hemdfilo, que teria, a semelhanca da doengca menin-
gocdcica, critérios diagndsticos melhor definidos,
com os dados vacinais e da coorte corrigidos. De-
pendendo do critério de inclusdo ou ndo de vacinas
sem especificagcdo de doses, encontramos os seguin-
tesvalores. para o grupo etério de 6 a47 meses. 27%
(i.c. 95% -97 a 73%) e 40% (i.c. 95% -66 a 78%) e,
para o grupo de 6 a 89 meses. 15% (i.c. 95% -128 a
68%) e 37% (i.c. 95%: -74 a 77%).

2 - O trabalho de Orenstein e outros do Bull.
WHO (23: 1055, 1985) ndo trata especificamente da
questdo de comparabilidade de grupos vacinados e
nado vacinados em estudos de eficacia em meningi-
tes, nem a aplicabilidade da férmula do da eficacia
(1- RR) tem aver comisso. A questéo é apenas de
gjustamento pelainclusdo de controles se houverem
variaveis intervenientes significativas e importantes.
A subclassificag@o por idade €, por exemplo, um des-
ses procedimentos de controle. Acreditamos que o
proprio texto da discussdo do artigo que publicamos
(em particular itens 4 e 5 as paginas 467-8) sgjamais
especifico e responda ao questionamento.

3 - N&o concordamos integral mente com a opi-
nido de Barreto e outros sobre a conveniéncia de um
estudo controlado (com alocagéo aleatdria da vaci-
na) no Brasil, pois, ainda que pareca 6bvia, carece
de realismo, se tornando puro cientificismo. Nos
mesmos tentamos, antes da aplicac8o em massa des-
sa vacina no Brasil, fazer um estudo com essas ca-
racteristicas e ndo conseguimos. O rechago vem do
pessoal dos servicos de salide publica, em funcéo de
guestdes éticas em vacinagdes contra uma enfermi-
dade com tal gravidade e da existéncia de estudos
anteriores encorajadores, como os de pré e pés-licen-
ciamento em Cuba. Aliés, é conveniente que se faga
um reparo a assertiva do Professor Moraes em rela-
¢a0 as conclusdes do grupo de trabalho: ele diz em
sua carta que a comisséo recomendou estudo con-
trolado “ principalmente nas criangas menores de 5
anos’, o que nao é correto (o grifo é nosso). A co-
missdo afirma que considera satisfatéria a evidéncia
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de eficécia dessa vacina em criangas de 4 anos e mais,
0 mesmo n&o acontecendo em menores de 4 anos.
Discordando da opini&o desse grupo de trabalho, em
criancas de 2 a 3 anos consideramos, hoje, formal-
mente anti-ético um estudo controlado com placebo
(ando ser que outra vacina antimeningocécica B,
potencialmente melhor, seja usada como grupo de
comparacao). Nossa opinido parte da meta-andlise
dos trés estudos do Brasil, (ver tabela 9, pagina 468
do artigo publicado na Revista de Salide Publica, 30:
460, 1996), que da estimativas de eficacia (1-OR%)
global de 56 a62% e intervalos de confiancade +1 a
81% a +23 a 79%, dependendo de escol has sobre
definicdo de casos. Intuitivamente, € Gbvio, também,
gue a probabilidade de se obter ao acaso trés amos-
tras com eficéacias de 40 a 70% € muito pequena. O
que faltou para os estudos caso-control e realizados
foi poténcia, em funcdo de amostras pequenas, con-
seglientes, alias, a exclusdo de casos ndo confirma-
dos laboratorialmente e sem dados vacinais; 0 que,
provavelmente, determinou, ainda, subestimativas da
eficacia nesses grupos etarios menores de 4 anos, em
particular nos menores de 2 anos, nos quais a
|etalidade é maior (além do trabalho de referéncia,
ver Costa, E. - Cadernos de Salide Publica, 11 (2):

332, 1995 e International Journal of Epidemiology,
26 (3): 1997). Renovamos, portanto, a pergunta ja
feita em outra ocasido: Quem, numa epidemia de
doenca meningocdcica B, com 20% de letalidade,
deixaria de vacinar uma crianga, mesmo que a pro-
tecdo seja de apenas 50%.

Por fim, aproveitamos a oportunidade para cha-
mar a atencado para pequeno erro de edicdo databela
9 citada acima, pois na 22 coluna (% de aumento do
poder bactericida), nalinha de 24 a 47 meses, 0 va-
lor de 64% deveria ser emitdlico, demonstrando que
é significativamente diferente de zero, como os de-
mais valores da coluna. Escapou-nos também dois
erros de concordancia narevisdo do texto, ambos na
pag. 464: penultimalinha da 12 coluna (“foi acres-
centada” e ndo “foram acrescentados’) e 42 linha
depois do subtitulo Estimativas Populacionais (“for-
necem” e ndo “fornece”).

Rio de Janeiro, 25 de marco de 1997.
Eduardo de Azeredo Costa
Departamento de Epidemiologiae

M étodos Quantitativos da Escola
Nacional de Salide Plblica



